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(57) Abstract 

The current invention relates to new benzamidine derivatives, a process for the manufacture and the use thereof as medicaments. The 
new benzamidine derivatives have the general formula (1). 

(57) Zusammenfassung 



Die voriiegende Erfindung betrifft neuc Benzamidinderivate, Verfahrcn zu ihrer Hersteltung sowie ihre Verwendung ais Arzneimittel. 
Die neuen Benzamidinderivate entsprechen der allgemeinen Formel (1). 
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BENZAMIDINDERIVATE UND IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 
MIT LTB4-ANTAGONISTISCHER WIRKUNG 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzamidinderivate, Verfahren zu ihrer 
Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel. Die neuen 
Benzamidinderivate entsprechen der allgemeinen Formel 1 




NH 2 



worin 

A -OC 2 -C4-Alkylen-0- oder -Ci -C 3 -Alkylen-0- 

R-l Ci -C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, C3-C6-Alkenyl, verzweigt oder 
unverzweigt, vorzugsweise Allyl oder F, CI, Br, I; 

R 2 Wasserstoff, C-i-Ce-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, C3-C6-Alkenyl, 
verzweigt oder unverzweigt, vorzugsweise Allyl oder F, CI, Br, I; 

R3 und R<4, die gleich oder verschieden sein kdnnen, unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, C3-C6-Alkenyl, 
verzweigt oder unverzweigt, vorzugsweise Allyl, C-i-Cg-Alkoxy, (C1-C4- 
Alkyl)OC(0)0-, OH, CF3 oder zusammen einen ankondensiertes ein- oder 
zweikerniges Ringsystem bilden konnen, das vollstandig oder teilweise 
durchkonjugiert sein kann und gegebenenfalls ein oder zwei Heteroatome aus 
der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff aufweisen kann, die gleich 
oder verschieden sein konnen. das gegebenenfalls durch OH, C-|-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann; 

R 5 Wasserstoff. Aryl, bevorzugt Phenyl. -OPhenyl. -CR7RsPhenyl, -COPhenyl. 
S02-Phenyl, -CH(OH)Phenyl, wobei der Phenylring durch OH oder C1-C4- 
Alkoxy substituiert sein kann oder -C(0)NRgRio; 
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R 6 Wasserstoff, C-|X6-Alkoxycarbonyi, (C-|-Cs-Alkyl)-carbonyl oder -C(0)-0-(C1- 
CS-AlkylenJ-NRnR^; 

R7 und Re, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, C-i-Cs-Aikyl, 
verzweigt oder unverzweigt; 

R9 und R10. die 9 |eich °der verschieden sein konnen, unabhangig voneinander 
Wasserstoff, C-|-C8-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt; 

R-l 1 und R-|2» d ' e gleich oder verschieden sein konnen, unabhangig voneinander 
Wasserstoff, C-i-Cg-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt; 

bedeuten konnen, 



gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen 
Enantiomeren oder Racemate sowie in Form der freien Basen oder der 
enstsprechenden Saureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren. 



Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1 , in der 

A -OCH 2 CH 2 0-, -CH 2 Q-, -CH 2 CH 2 CH 2 0-; 

R-l C^-Cs-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, Allyl; 

R 2 Wasserstoff; 

R 3 Wasserstof, Ci-Ce-Alkyl, OCH 3 , C 2 H 5 OC(0)0-, OH, CI, F t CF 3; 
R4 Wasserstoff, -OCH3, OH, 

R3 und R4 zusammen einen ankondensierten Benzolring, ein 3,4- 

Dihydrocumarinsystem oder ein 1,3-Dioxolansystem, der bzw. das durch OH, 
C<i-C3-Alkyl, OCH3 substituiert sein kann; 



Wasserstoff, Phenyl, OPhenyl, -CR/RsPhenyl, wobei der Phenylring durch 
OH, OCH3 substituiert sein kann, oder -C(0)NRgRio; 
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R 6 Wasserstoff oder C-| -C4-Alkoxycarbonyl oder -C(0)-0-(CH2)2-N(C2Hs)2; 

R7 und Rq die gleich oder verschieden sein konen, unabhhangig voneinander 
Wasserstoff, CH3 oder CF3; 

R9 und Rio» die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, C^-Ce-Alky!, 
verzweigt oder unverzweigt; 

bedeuten konnen, 

Soweit nicht im einzelnen abweichende Angaben gemacht werden, werden die 
allgemeinen Definitionen im folgenden Sinn gebraucht: 

Ci-Ce-Alkyl, C-|-C5-Alkyl und C<|-C4-Alkyl steht im allgemeinen fur einen 
verzweigten oder unverzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 4 oder 5 bzw. 8 
Kohlenstoffatom(en), der gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
Halogenatom(en) - vorzugsweise Fluor - substituiert sein kann, die untereinander 
gleich oder verschieden sein konnen. Als Beispiele seien folgende 
Kohlenwasserstoffreste genannt: 

Methyl, Ethyl, Propyl, 1 -Methylethyl (Isopropyl), n-Butyl, 1 -Methylpropyl, 2- 
Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3- 
Methylbutyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1- 
Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methyl pentyl, 4- 
Methylpentyl, 1 ,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2,- 
Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethyibutyl, 2-Ethylbutyl, 
1,1,2-Trimethylpropyl, 1 ,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethy 1-1 -methylpropyl und 1-Ethyl- 
2-methylpropyl. Bevorzugt sind - sofern nicht anders angegeben - 
Niederalkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, /so- 
Propyl, n-Butyl, 1 -Methylpropyl, 2-Methylpropyl oder 1,1-Dimethylethyl. 

Entsprechend bedeutet Alkylen eine verzweigte oder unverzweigte zweibindige 
Kohlenwasserstoffbrucke mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls mit 
einem oder mehreren Halogenatom(en) - vorzugsweise Fluor - substituiert sein 
kann, die untereinander gleich oder verschieden sein konnen. 
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Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen - auch in Zusammensetzungen, wobei der Aromat mit einer 
oder mehreren Niederalkylgruppe(n), Trifluormethylgruppe(n) t Cyanogruppe(n), 
Alkoxygruppe(n), Nitrogruppe(n), Aminogruppe(n) und/oder einem oder mehreren 
Halogenatom(en) - untereinander gleich oder verschieden - substituiert sein kann; 
bevorzugter Arylrest ist ein gegebenenfalls substituierter Phenylrest, wobei als 
Substituenten Halogen - wie Fluor, Chlor oder Brom - sowie Hydroxyl bevorzugt 
sind. 

Alkoxy steht im allgemeinen fur einen uber ein Sauerstoffatom gebundenen 
geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 
Kohlenstoffatom(en). Bevorzugt ist ein Niederalkoxyrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatom(en). - Besonders bevorzugt ist die Methoxygruppe. 

Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der Formel I durch 
vielfaltige Anwendungsmoglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. 
Hervorzuheben sind solche Anwendungsmoglichkeiten, fur welche die LTB4- 
rezeptorantagonistischen Eigenschaften eine Rolle spielen. Hier sind 
insbesondere zu nennen: 

Arthritis, Asthma, chronische obstruktive Lungenerkrankungen, etwa chronische 
Bronchitis, Psoriasis, Colitis ulcerosa, durch nichtsteroidale Antiphlogistika 
induzierte Gastro- oder Enteropathie, cystische Fibrose, Alzheimer-Krankheit, 
Schock, Reperfusionsschaden/lschamien, Atherosklerose, Multiple Sklerose. 

Auch lassen sich mit den neuen Verbindungen Krankheiten oder Zustande 
behandeln, bei denen die Passage von Zellen aus dem Blut uber das vaskulare 
Endothelium in das Gewebe von Bedeutung ist (etwa Metastasis) oder 
Krankheiten und Zustande, bei denen die Kombination des LTB4 oder eines 
anderen Molekuls (beispielsweise 12-HETE) mit dem LTB4-Rezeptor einen 
Einflufi auf die Zell-Proliferation hat (etwa chronische myelozytische Leukamie). 

Die neuen Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen 
angewendet werden, etwa solchen, die fur dieselben Indikationen Verwendung 
finden, oderz.B. mit Antiallergika, Sekretolytika, f^-Adrenergika, inhalativ 
anwendbaren Steroiden, Antihistaminika und/oder PAF-Antagonisten. Die 
Verabreichung kann topisch, oral, transdermal, nasal, parenteral oder inhalativ 
erfolgen. 
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Zur pharmakolgischen und biochemischen Untersuchung der 
Wirkungsverhaltnisse eigen sich Tests, wie sie beispielsweise in der WO 
93/16036, S 15 bis 17 - auf die hier inhaltlich Bezug genommen wird - offenbart 
sind. 

Die therapeutische oder prophylaktische Dosis ist - auGer von der Wirkungsstarke 
der einzelnen Verbindungen und dem Korpergewicht des Patienten - abhangig 
von der Beschaffenheit und Ernsthaftigkeit des Krankheitszustandes. Bei oraler 
Anwendung liegt die Dosis zwischen 10 und 500 mg, vorzugsweise zwischen 20 
und 250 mg. Bei inhalativer Anwendung werden dem Patienten zwischen etwa 0,5 
und 25, vorzugsweise zwischen etwa 2 und 20 mg Wirkstoff zugefuhrt. 

Inhalationslosungen enthalten im allgemeinen zwischen etwa 0,5 und 5 % 
Wirkstoff. Die neuen Verbindungen konnen in ublichen Zubereitungen verabreicht 
werden, etwa als Tabletten, Dragees, Kapseln, Oblaten, Pulver, Granulate, 
Losungen, Emulsionen, Sirupe, Inhalationsaerosole, Salben, Suppositorien. 

Formulierunasbeispiele 



Die nachstehenden Beispiele zeigen einige Moglichkeiten fur die Formulierung 
der Darreichungsformen: 

1. Tabletten 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff gemaft der Erfindung 20 Gew.-Teile 

Stearinsaure 6 Gew.-Teile 

Traubenzucker 474 Gew.-Teile 

Die Bestandteile werden in ublicher Weise zu Tabletten von 500 mg Gewicht 
verarbeitet. Gewunschtenfalls kann der Wirkstoffgehalt erhoht oder vermindert 
und die Traubenzuckermenge entsprechend vermindert oder erhoht werden. 
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2. Suppositorien 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff gemafi der Erfindung 1 00 Gew.-Teile 

Laktose, gepulvert 45 Gew.-Teile 

Kakao-Butter 1 555 Gew.-Teile 

Die Bestandteile werden in ublicher Weise zu Suppositorien von 1,7 g 
Gewicht verarbeitet. 



3. Inhalationspulver 

Mikronisiertes Wirkstoffpulver (Verbindung der Formel I; Teilchengrofie ca. 
0,5 bis 7 urn) werden in einer Menge von 5 mg gegebenenfalls unter Zusatz 
mikronisierter Lactose in Hartgelatinekapseln abgefullt. Das Pulverwird aus 
ublichen Inhalationsgeraten, z.B. gemafi DE-A 33 45 722, auf die hiermit 
inhaltlich Bezug genommen wird, inhaliert. 

Die neuen Verbindungen kbnnen nach folgenden konventionellen Methoden 
hergestellt werden, die an sich aus dem Stand der Technik bekannt sind: 

1 . Reduktion eines Amidoxims der allgemeinen Formel 2 




NH 2 



worin R-| bis R5 und A die oben angegebene Bedeutung haben. 



I 
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Fur die Reduktion des Amidoxims der allgemeinen Formel 2 eignet sich die 
katalytische Hydrierung, insbesondere mit Raney-Nickel in einem niederen 
Alkohol, z.B. Methanol. 

Zweckmafligerweise wird das Amidoxim der allgemeinen Formel 2 unter 
Zugabe der berechneten Menge derjenigen Saure, deren Salz als 
Endprodukt gewunscht wird, in Methanol gelost und bei Raumtemperatur 
unter leichtem Druck, z.B. bei 5 bar, bis zur beendeten 
Wasserstoffaufnahme hydriert. 

2. Umsetzung von Iminoestern der allgemeinen Formel 3 




(3) 



OR 



in der R-j bis R5 und A die obige Bedeutung haben und R bevorzugt fur 
einen niederen Alkylrest steht, mit Ammoniak. 

Die Umsetzung erfolgt zweckmaliig in einem organischen Losungsmittel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0°C und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemischs, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und etwa 
100°C bzw. der Siedetemperatur, soweit diese ntedriger ist. Geeignete 
Losungsmittel sind polare Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Propanole. 
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3. Umsetzung eines Phenols der allgemeinen Formel 4 




NH 2 



worin R-j, R2, R6 die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer 
Verbindung der Formel 5 



worin A, R3, R4, R5 die obige Bedeutung haben und L-j eine nucleofuge 
Abgangsgruppe wie ein Halogenatom oder einen Sulfonsaurerest darstellt. 

Die Umsetzung erfolgt in aprotischen Losungsmitteln wie Dimthylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Acetonitril oder Alkoholen wie Methanol, Ethanol oder 
Propanol unter Zusatz einer Base (vorzugsweise eines Alkali- oder 
Eralkalimetallcarbonats, -hydroxids oder -hydride) bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 und 140°C bzw. der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemischs. 
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4. Umsetzung eines Amidins der allgemeinen Fprmel 6 




(6) 



in der R1 bis R5 und A die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer 
Verbindung der Formel 7 

L 2 - Re 1 (7) 

in der R6* dieselbe Bedeutung wie Re hat, ausgenommen H, und L2 erne 
nucleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom (etwa CI, Br) oder Acyloxy 
bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaftigerweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Chloroform oder Dimethylformamid, 
vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren 
organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N- 
Methylmorpholin oder Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen 
konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind ausgehend von aus dem Stand der 
Technik bekannten Verbindungen u.a. nach den in den folgenden Beispielen 
beschriebenen Verfahren herstellbar. Verschiedenartige, andere Ausgestaltungen 
der Verfahren werden fur den Fachmann aus der vorliegenden Beschreibung 
ersichtlich. Es wird jedoch ausdrucklich darauf hingewiesen, dafi diese Beispiele 
und die diesen zugeordnete Beschreibung lediglich zum Zweck der Erlauterung 
vorgesehen und nicht als Einschrankung der Erfindung anzusehen sind. 
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Amidoxim: X = C(=NOH)NH 2 

5.3 g des Nitrils der obigen Formel (X = CN) wird zusammen mit 98 ml Ethanol, 
3,65 g Hydroxylamin x HCI, 2,9 g Na2C03 und 21 ml Wasser 5 Stunden am 
Ruckfluft gekocht. Danach wird bis zur Trockne abdestilliert und der Ruckstand 
mit Wasser verruhrt und 

abgesaugt. 5,7 g wird in 25 ml Acetonitril aufgeschlammt und mit 0 f 85 ml 

Methansulfonsaure versetzt, erwarmt und wieder abgekuhlt. 

Nach dem Absaugen erhalt man 6,4 g des Methansulfonats als weifie Kristalle. 

Amidin: X = C(=NH)-NH 2 

6.4 g des Amidoxims [X = C(=NOH)-NH2] als Methansulfonat wird in 100 ml 
Methanol gelost und mit Raney-Nickel als Katalysator unter Normalbedingungen 
bis zur 100 %igen Wasser-stoffaufnahme hydriert. Nach Absaugen wird 
eingeengt und der Ruckstand aus Methanol umkristallisiert Ausbeute: 3,8 g der 
Amidinverbindung als Methansulfonat. Fp. 228 - 30°C. 

Ethoxycarbonylamidin: X = C(NCOOC2H5)-NH2 

2,6 g des Amidinmethansuifonats wird mit 1,6 ml Triethylamin in 50 ml Essigester 
suspen-diert und dazu lafit man 0,6 ml Chlorameisensaureethylester in 5,5 ml 
Essigester bei Raum-temperatur in etwa 15 Minuten zutropfen. Das 
Reaktionsgemisch wird dann dreimal mit Wasser gewaschen, mit Na2S04 
getrocknet und eingedampft Nach Umkristallisieren aus Acetonitril erhalt man die 
Ethoxycarbonylamidinverbindung vom Fp. 142 - 144°C. 
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GemaB dieser Vorschrift werden u.a. folgende Verbindungen erhalten: 



Lfd. Nr. 


Verbindung 


Salzform 


Fp. [X] 


1 


OCH 3 












I 'I 

1 1 i 

nh 2 


Methansulfonat 


221-223 


2 
















MeinansuiTonai 








T 0 

NH 2 






3 


HO 


I 1 

\ 

NH 2 


Methansulfonat 


219-222 


4 












ox- 


^^^^ 

NH 2 


Methansulfonat 


>230 


5 




I' 1 

NH 2 


Methansulfonat 


185-188 
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Methansulfonat 



228-230 




Methansulfonat 



233-234 



8 





Methansulfonat 



211-213 



9 



OH 




Methansulfonat 



206-208 



10 



OCH 




Methansulfonat 



201-203 
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11 




o 

1 1 

Til 


^Js. NH 


Methansulfonat 


207-211 


12 


I 






Methansulfonat 


212-214 


13 




l] 

1 1 i 




Methansulfonat 


225-227 


14 


HQ. 


(/^^ 
[i 

L JL o ^ 


NH 2 


Methansulfonat 


198-200 


15 


TTD S 
(T 


JO 

1 




Methansulfonat 


>230 
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16 


OH 

^^^^^ 

NH, 


Methansulfonat 


209-211 


17 


HO 

NH, 


Methansulfonat 


188-190 


18 
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29 
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45 
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46 
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47 
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48 
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49 
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Dichlorid 
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57 
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NH, 


Methansulfonat 
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135-142 
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68 
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Erganzend wird auf die Offenbarung der Deutschen Patentanmeldung Nr.: 196 36 
689.5, deren Prioritat von der vorliegenden Anmeldung in Anspruch genommen 
wird, vollinhaltlich Bezug geriommen. 
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Patentanspruche 

1 . Benzamidinderivate der allgemeinen Formel 1 



0) 

nr 6 

NH 2 

worin 

A -OC2-C4-Alkylen-0- Oder -C-| -C3~Alkylen-0- 

Rl C^-Ce-Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt, C3-C6-Alkenyl, verzweigl oder 

unverzweigt, vorzugsweise Allyl oder F, CI, Br, I; 

R2 Wasserstoff, C-i-Ce-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, C3-C6-Alkenyl, 
verzweigt oder unverzweigt, vorzugsweise Allyl oder F, CI, Br, I; 

R3 und R4, die gleich oder verschieden sein konnen, unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, C3-Cs-Alkenyl, 
verzweigt oder unverzweigt, vorzugsweise Allyl, C-|-C6-Alkoxy, (C1-C4- 
Alkyl)OC(0)0- OH, CF3 oder zusammen einen ankondensiertes ein- 
oder zweikerniges Ringsystem bilden konnen, das vollstandig oder 
teilweise durchkonjugiert sein kann und gegebenenfalls ein oder zwei 
Heteroatome aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff 
aufweisen kann, die gleich oder verschieden sein konnen, das 
gegebenenfalls durch OH, C-|-C4-Alkoxy, C-|-C4-Alkyl substituiert sein 
kann; 




R5 Wasserstoff, Aryl, bevorzugt Phenyl, -OPhenyl, -CRyRsPhenyl, - 
COPhenyl, -S02-Phenyl, -CH(OH)Phenyl, wobei der Phenylring 
durch OH oder C-|~C4-Alkoxy substituiert sein kann oder -C(0)NR9Rio: 
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R 6 Wasserstoff, C-jXe-Alkoxycarbonyl, (CvCs-AlkylJ-carbonyl oder 
-C(0)-0-(C1-C6-Alkylen)-NRnRi2; 

R7 und Rq, die gleich oder Verschieden sein konnen, Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyt, 
verzweigt oder unverzweigt; 

Rg und R10. d ' e 9'eich oder verschieden sein konnen, unabhangig voneinander 
Wasserstoff, C-|-C8-A!kyl, verzweigt oder unverzweigt; 

R-jl und R12. die gleich oder verschieden sein konnen, unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt; 

bedeuten konnen, 

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowie in Form der freien Basen oder. der 
enstsprechenden Saureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen 
Sauren. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, in der 

A -OCH 2 CH 2 0-, -CH 2 0-, -CH 2 CH 2 CH 2 0-; 

Rl C-i-Cs-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, Allyl; 

R 2 Wasserstoff; 

R 3 Wasserstof, C-|-C 6 -Alkyl f OCH 3 , C 2 H 5 OC(0)0-, OH, CI, F, CF 3; 
R 4 Wasserstoff, -OCH3, OH; 

R3 und R4 zusammen einen ankondensierten Benzolring, ein 3,4- 

Dihydrocumarinsystem oder ein 1,3-Dioxolansystem. der bzw. das durch 
OH, C<]-C3-Alkyl, OCH3 substituiert sein kann; 

R 5 Wasserstoff, Phenyl, OPhenyl, -CR/RsPhenyl, wobei der Phenylring 
durch OH, OCH3 substituiert sein kann, oder -C(0)NRgR-|o; 
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Rq Wasserstoff Oder C <| -C^AIkoxycarbonyl oder 
-C(0)-0-(CH 2 )2-N(C 2 H5)2; 

R7 und R8, die gleich oder verschieden sein konen, unabhhSngig voneinander 
Wasserstoff, CH3 oder CF3; 

R9 und R-10. die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, Ci-Cs-AlkyI, 
verzweigt oder unverzweigt; 

bedeuten konnen. 



3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, 
dadurch gekennzeichnet, daft man ein Amidoxim der allgemeien Formel 2 




NH 2 



worin R^ bis R5 und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, auf 
an sich bekannte Weise reduziert. 



4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft man die 

Reduktion auf kataytischem Wege, bevorzugt in Gegenwart von Raney- 
Nickel, durchfuhrt. 



5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daft die 

katalytische Reduktion des Amidoxims in einem niederen Alkohol, bevorzugt 
in Methanol, durchgefuhrt wird. 



r 
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6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man 




(3) 



OR 



in der R-i bis R5 und A worin bis R5 und A die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, mit Ammoniak umsetzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafX die Umsetzung in 
einem organischen Losungsmittel bei Temperaturen zwischen etwa 0°C und 
der Siedetemperatur des Reaktionsgemischs, bevorzugt in einem 
Temperaturintervall zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C bzw. der 
Siedetemperatur, soweit diese niedriger ist, erfolgt. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 Oder 7, dadruch gekennzeichnet, daft die 
Umsetzung in einem polaren Losungsmittel, bevorzugt Methanol, Ethanol 
oder in einem Propanol, erfolgt. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 , 
dadurch gekennzeichnet, dafi man ein Phenol der allgemeinen Formel 4 



*2 




NH 2 



I 
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worin R<|, R2, R6 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit einer 
Verbindung der Formel 5 



worin A, R3, R4, R5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
L<] eine nucleofuge Abgangsgmppe, bevorzugt ein Halogenatom oder einen 
Sulfonsaurerest, bedeutet, in einem aprotischen Losungsmittel umsetzt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafS das 

Losungsmittel Dimthylsulfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril oder ein 
Alkohol , bevorzugt Methanol, Ethanol oder ein Propanol ist. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 9 oder 1 0, dadurch gekennzeichnt, dafc die 
Umsetzung in Gegenwart einer Base, bevorzugt in Gegenwart eines 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonats, Metallhydroxids oder 
Metallhydrids, durchgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daft die Umsetzung bei einer Temperatur in einem Intervall zwischen 0 °C 
und dem Siedepunkt der Reaktionsmischung und bevorzugt in einem 
Temperaturntervall von 0 bis 140°C durchgefuhrt wird. 




(5) 



13. 



Verfahren zur Hesrtellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, 
dadurch gekennzeichnet, dali man ein Amidin der allgemeinen Formel 6 
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NH 7 



in der R<| bis R5 und A die in Anspruchl angegebene Bedeutung haben, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 7 

L 2 - R6' (7) 

in der Re' C-i-Ce-Alkoxycarbonyl oder C-j-Cs-Acyl und l_2 eine nucleofuge 
Austrittsgruppe, bevorzugt Chlor, Brom Oder Acyloxy, bedeutet, umsetzt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadruch gekennzeichnet, dafi die Umsetzung 
in einem polaren Ldsungsmittel erfolgt. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadruch gekennzeichnet, dafi 
dasLosungsmittel Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Chloroform oder 
Dimethylformamid ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Umsetzung in Gegenwart einer anorganischen Base, vorzugsweise 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge, oder in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin, N-Methylmorpholin oder Pyridin erfolgt. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 16, dadruch gekennzeichnet, 
dali die Umsetzung in einem Temperaturintervall zwischen -30 und 100°C, 
vorzugsweise in einem Temperaturintervall zwischen -10 und 80°C, 
durchgefuhrt wird. 
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18. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 2 und deren 
Saureadditionssalze neben ublichen Hilfs- und Tragersstoffen. 

19. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 2 als 
Arzneimittel. 



20. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 19 als Arzneimittel mit LTB4- 
antagonistischer Wirkung. 

21 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 , deren 
Stereoisomere sowie deren Saureadditionssalze zur Herstellung eines 
Medikaments zur therapeutischen Behandlung von Arthritis, Asthma, 
chronischer obstruktiver Lungenerkrankung wie chronischer Bronchitis, 
Psoriasis, Colitis ulcerosa, durch nichtsteroidale Antiphlogistika induzierter 
Gastro- Oder Enteropathie, cystischer Fibrose, Alzheimer-Krankheit, Schock, 
Reperfusionsschaden/lschamien, Atheriosklerose, multipler Sklerose. 
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Siehe Anhang Patentfamilie 



a ee8ondera Kategorien von angagebenen Verdrfentlichungen T 

-A" Verdffentlichung. die den alkjememen Stand der Technlk definiert. 
aber merit als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alto r as Dokument. daa Jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 

Anmeidedatum verbffentllcht worden iat - x 

"L* Verdffentlichung, die gee fg net 1st, elnen Prtoritataanapruch zwetfeihaft er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die daa VerdflentMchungsdatum einer 
anderen im Roche rchenbericM genannten Veroltentllchung betegt warden -y 
sou Oder die a us emem anderen be son der en Grand angegeben rst (wie 
auagetuhrt) 

"O" VerOffentflchung, die sich auf eine mundHche Offenbarung, 

erne Benutzung. eine Ausatetlung Oder andere MaBnahmen bezieht 

•p- verdffentlichung, die vor dem intemationalen AnmeWedatum. aber nach 
dem poanspruchtan Prtorttatsdatum verdffentticht worden iat 



Spate re Verdtfe ntticnung. die nach demtnternationalen Anmeidedatum 
oder dem Priorttatadatum verbffentlicht worden ist und mit der 
Anme Idling mcht koUidien. sonde m nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzipa Oder der ihr zugrundetiegenden 
Theorte angegeben tat 

Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertindung 
kann aJlein auf grund dieser Verdffentlichung nicht ats neu Oder auf 
erflndenscher Tatkjkeit beruhend betrachtet warden 

Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
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